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Die folgenden Angaben si'nd den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

ufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt . 
Vorrichtung zur Durchfuhrung von Untersuchungen an Zellproben und dergleichen 



Eine Vorrichtung (D'.dient zur Durchfuhrung von Unter- 
suchungen an Zellproben, wobei die Vorrichtung eine Mi- 
krotiterplarte oder dergletchen Aufnah.mevorrichtung mit 
e iner Vie I z a hi v o n E i n z e I be h a i tn i sse n fur die Zellproben 
aufweist. Weiterhin ist eine MeGeinri.chtung.zum Erfassen 
von Veranderungen -an den einzelnen Proben vorgese- 
hen, Unterseitig weist die. Mikrotiterplatte oder derglet- 
chen Aufnahmevorrichtung eine MelSstruktur auf, die je- 
dem Aufnahmegefaft zugeordnet wenigstens einen Sen- 
sor tragt. Die MeSstruktur kann entweder mit einem bo- 
denlosen Oberteil einer handelsublichen Mikrotiterplatte 
kombtniert sein oder aber es ist eine Halbleiter-Substrat- 
platte (2) mit einer Vielzahl darin befindlichen, napfchen- 
fbrmigen Aufnahme-Vertiefungen (3) als Behaltntsse vor- 
gesehen. Jeder Vertiefung ist wenigstens ein Sensor zu- 
geordnet (Fig. 1). 
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Die Hrlindung be/.iehl sicn aut' cine Vorrichtung /ur 
Durehluhrung von Untersuehungen an Xollproben und dcr- 
gleichen Prohen. die eine Mikrotilerplaitc oder dergleichen 
A ut'nahme vorrichtung mil einer Vie I /ah I von Hi n /e I be halt - 
nissen fur Zellprohcn aut'weisi, sowie mil einer MeBeinrich- 
tung /.urn Hrtassung von Veranderungen an den ein/olnon 
Prober). 

Mif Hilto von sogenannten Mikrotilerpluilon konnen ver- 
sehiedene medi/inisolvbiochemischc Tcsivorfahren durch- 
geTiihrt werden. Mikrotiterplatien weisen eine Vtei/ahl von 
nebeneinander angeordnelen Autnahmerohrchen auf. in die 
Xollproben. beispielsweise eine Suspension von Mctasta- 
sen/ellen oingegeben werden. AnschlieBend wircl eine Indi- 
kalorlosung. beispielsweise ein Fluores/.en/tarbstot'f hinzu- 
gelugt. 

Xur Untersuchung. ob hestimmte Subst arizen die Meta- 
siasen/ellen hcoinflussen, insbe sonde re abtoten konnen, 
werden verschiedene /.ytostoxische Substan/cn /ugegeben. 

Das Hingeben der Xollproben, der [ndikaiorlosung und 
der Medikamento ertblgr in einer mittels Automat durehge- 
liihrien Beprohungsteehnik, Xe 1 1 veranderungen lassen sieh 
iru Durchlichtvcrt'ahren und mit Hi lie eines Spekrrometers 
naeh weisen. 

AuBer /.ur Chemotherapierestung konnen die Mikrotiier- 
platten aueh /.ur Untersuchung von Krebs/ellen aut'ihre Me- 
tasiasiorungstendenz bin untersucht werden. Tn diesem l ; alle 
wird in die Behaltnisse ein Testsubstrat. bestehend aus einer 
Schichr. aus Xellen oder emhryonalen HM-Xellkulturen oder 
einer Kollagen matrix aufgetragen. aut'die dann die Metjsta- 
sen/ellen aut'gehrucht werden. Je naeh Grad der Verande- 
rung kann ein MaB harden [nvasionsindex oder Metastusie- 
rungsindex ab go loiter werden. Dieses V'erfahren, bei deru 
biologische Sehiehten von einer anderen Substan/. melir 
oder weniger beeintluBt werden, wird aueh Biokorrosion ge- 
nunnr. Lis sind datuir aueh Untersuehungen, /urn Beispiel 
von Kunststot'ten aut' BiokompaiibUiiat moglieh. d. h. es 
wird untersucht. ob /ellen in diesen /u untersuchenden 
KunstsiolTeindringen oder nieht; - 

Bei diesen vieti'alligen Untersuehungen ist uhlicherweise 
fur die Auswertung .ein Purehlichi vertahrcn vprgesehen. 
mil MeBauswertung dureh einen Mikropl at ten reader oder 
mirrels eines Spekrromerers. Hs ist somit einerseits ein . nieht 
uherheblieher, apparativer Aut wand t'ur die r'unktionstiich- 
tige Gesamrvorriehturig erTorderlieh und andererseirs geben 
die MeBauswerrungen niehi in alien f allen in.;erwunschrer n 
MaBe AutsehluB. /urn Beispiel aueh uherden lautenden.Re- 
akt ion s pro/e B ; • Nachtc i I ig i si wei terh i n rdaB be i Verwendung 
handelsiiblicher Mikroriierplatten vergleiehsweise groBo 
Probe nruengen ertbrderlich sind. N'ieht i turner stehen uber 
cntsprechcnde Probenmengen. beispielsweise von Biopsie- 
material /.ur Vertiigung. 

Aufgahe der vorliegenden Hrlindung isl es. eine Vorrieh- 
lung der eingangs erwahnten Art /.u sehalVen. die bei verrin- 
gertem Gesamtaut'wand eine Vie I /ah I untersehiedlieher Un- 
tersuehungen aueh mil laul'endcr Konirotle eines Reakiions- 
pro/.esses onnogliehl und die aueh eint'acher /u handhahen 
isl. 

/.ur I.osung dieser Aut'gabe wird erlindungsgemaB vorge- 
sehlagen, daB die Vbrrichiung eine Miknuiierptalie oder 
dergleichen Aul'nuhmevorrichlung mil einer /ugeordneten 
MeBstruktur aul'ueist. die jedem Hin/eibeluilinis /ugeord- 
nei. wenigstens einen Sensor tragi. 

•Die Aulnuhme\orrichtung mil den Hin/elbehaltni>sen 
und tier Sensor-MeLvsimkiur hilden hierbei eine konipietle 
I-'unktionseinheii und aueh eine kompakie Baucinheil. l)iese 
isl aueh wegen der prakiiseh iniegrierien iVFeiSeinriehiung 



einfacher /.u han^^cn. Die Sensoren sind hierbei jewcils 
lei I der McBkaj^^H. so daB diesc /ur Auswertung nieht 
ttiehr init einer se^rraten Metfeinriehiung in Verbindung ge- 
hraeht werden mussen. Vorteilhaft ist aueh, daB eine Mes- 

s sung w ah rend eines laufenden Reaki ion spro /esses und da- 
hei 'lie Messung gleieh/eiiig hoi alien Hin/elbehaltnissen 
tuoglieh ist. Die MeBsiruktur isl /weekmaBigerweise unter- 
seiiig der A ut'n ah rue vorrichtung angeordnet und jedes Aut- 
nahmegefaB tragt bodenseitig und/odor in der Sei ten wand 

to wenigstens einen Sensor. Bevor/ugt isl be/iehungsweise 
sind der oder die Sensoren am Boden der Aut'nahmevorrieh- 
tung in die MeBsiruktur integricrt, jedoeh konnen aueh an 
oder in den Seitenwanden der Aurnahniegelatfe Sensoren 
vor^esehen scin. Beispielsweise konnen bei den Soitonwan- 

i? den I.eitfahigkeitssensoren angeordnei sein. 

Bei Untersuehungen an lebenden Xellen mittels Mikrori- 
ierplatten ist ein Temperieren, unt die normalen Lebens bo- 
ding ungen der Xellen sic her/us re lien, problematiseh. L'nter 
Umsiandon besieht daboi aueh die Gel'ahr. daB die zu unter- 

2o suehenden Xellen wegen /u niedriger Tempo rat ur absterben 
konnen. so dali das MeBergebnis dann erheblieh verfalschi 
werden kann. Utn dies /.u venneiden, wird naeh einer Wci- 
terbildung der Erfindung vorgesehlagen. daB die Mikrotuer- 
pbtte oder dergleiehen unterseitig, vor/.ugsweise unterseitig 

2^ der Metist ruktur, eine '1 em perie rein rich lung a u two ist. die 
vor/.ugsweise therniostatiseh regelbar ist. Damii lassen sieh 
oxakte 'lemporaturvorgabon einhalten und es sind damit 
aueh Untersuehungen an thermiseh emptindliehen MeGob- 
jekten moglieh. 

.«) * Vor/.ugsweise ist vorgesehen. daB sieh die MeBstrukrur 
aut" einer waterartigen nalbleiter-Subsiratplatte mil einer 
Vlel/ahl von daraut betindlichen Sensoren befindei. 

Aut einer solehen Halbleiter-Substratplatte lassen sieh in 
hekannier Uerstellungstechnik eine Vielzalil von Sensoren 

>5 aufengeru Raum unierbringen, so daB damit eine Vbraussei- 
/.ung t'iir eine bosonders konipakte Bauform dor Vorrichtung 
vomanden ist. 

t:s konnen dabei aueh jedem liinzelbehaltnis zugeordnet. 
jew oils mehrere, vor/ugsweise unterschiedliche Sensoren 

-in vorgesehen sein; so i AlaB-gieich/eitig ■uhterscbiedliche Para- 
meter w ah rend der Unters uc hung ert'aBt werden konnen. : 

Hi no be vor/ugte A u s tu hru ngstorrn sieht vor. daB (lie Vb r- 
richtung eine Halbleiter-Substratplatte miT einer Viel/ahl 
. von . dari n be ft ndlie hen . . n ap te he n t orrnige t u . Au fn ah i \ te- V'e r- 

45 i ie t u n go n a I s Be h a I tni s se au twe ist und . daB di e Me Gsi ru kt ur 
t ii it i h re n je we its einer" Ve r tie t u n g y.ugeordhe fori S oh sore n 
.Beslandteilder Sunstratp^ : - ; ^::r : . 

. Bei dieser Vorrichtung kann aueh mil kleinsien Prohen- 
;,inengen : gearbeilcM Averdenv so d 

so ^cn beispielsweise an Xellen moglieh sind. vvenn diese bei 
einem Patienten nur in sehr geringer Menge /urn Beispiel 
als I)iopsieiuatoriai entnorumen werden konnen. AuBordetu 
laBt sieh eine solche Vorrichtung in Halbleitertechnik kom- 
plot t herstellen. Weiterhin ist damit eine extrem kompakte 
Bau fort u realisierbar. 

Naeh einer anderen Austuhrungst'onn bestehi aber aueh 
die Moglichkoit, daB aut'die llalbteiter-Substratplatte eine 
wabenartige Rbhrchenstruktur. vor/ugsweise ein bodenlo- 
ses Ohcrteil einer ursprtinglich handclsublichen Mikrotiier- 

rti plat I e aut'geset /.t und mit der Substratplatte vor/ugsueise 
vlurch UltraschallschweiBen dichi verbunden liei Ver- 
weudurtg eines Mtkrottterplatten-"()berteiles" konnen die 
bisher in \erbind.ung mil Mikroiiterplaiien verwendeten 
Minrichtungen, insbesondere aueh der Boprobungsauiotuut. 

f»> ueiter\erwendet werden. .AuBerdem kann entsprechend 
mehr I'e^iiUissigkeit bedartsweise aul'genommcn werden. 

Ciegebenenlalls kann die Wandungsdicke der die Sensv)- 
ren und gegebonen Tails die Temperiereinriohiung und der- 
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glcichcn aut'wciscnden S^^Hplattc im Bcrcich der ein/cl- 
ncn Behallnisse rcdu/.ier^P fur oin Durchlicht-MeBver- 
lahren bemesscn sein. Dabei beslehl auch die Moglichkeil. 
daB die Suhslratplaite im Bcrcich dor ein/elnen Behallnisse 
wenigstens einen durchlcuchtbaren Kanal aufweisi. Da- > 
iiurch kann iiegchenenl'alls auch /.usai/lich /u der elektri- 
schen oder clckironischen Messung mil dcr bisher schon 
verwendeien Durchlichitcchnik gearbeitei werden. 

Vorteilhal't isl cs. wenn im Bcrcich cincs liin/elbchaltnis- 
scs mchrcrc. vor/uasweise untcrschicdlichc Scnsorcn insbc- io 
sondcrc als Scnsorarray vorgesehen sind. Hin solehes Senso- 
rarray kann als integrierte Sehaltung besonders koslcngun- 
stig hcrgestellt werden und ernioglicht aut' engstem Rauni 
die Messung untcrsehiedlicher chemise her oder biologi- 
scher Subst an/en. 

Besonders giinstig ist cs; wenn die rialbleitcr-Substral- 
plaitc als McBstruktur wenigstens eincn I ; cldcll"cktt ran sister, 
insbesondcre eincn [StT:T aufweist. desscn Gate /um Kon- 
lakt mil den Xcllen treiliegt. Durch den dirckten Kontaktdes 
cine MeBelektrode bildenden Gales, ist cine hohe MeBeiup- H> 
lindliehkeit vorhanden. Weiterhin besteht die Moglichkeit, 
daB als Sensor wenigstens ein [nterdigitalkondensator. dcr 
vor/ugsweise paarig incinander greitende lilektroden auf- 
weist. vorgesehen ist. liin [nterdigitalkondensator als Sensor 
eignet sich insbesondcre /ur Mess ting von Forntveranderun- -> 
gen dcr /cllcn und atiBerdem konnen [mpedan/.- oder Kapu- 
/.itaisanderungen dcr Xellmembran gemcssen werden. Auch 
konnen Amikorper. die sich an den '/cllcn anlagem, naehge- 
wicsen werden. da sic die Die lektri/iiatskonst ante im Bc- 
rcich dcr [ntcrdigitalsrruktur verandern. w 

ZweckmiiBigerweise sind inch re re. vor/ugsweise unier- 
schiedtieh groBe (nterdigitalkondensarorcn vorgesehen. 
Dicsc weisen cine unterschiedlichc Kmptindlichkeit auf. so 
daB dementsprechend ein groBercr MeBbereich abgedeekt 
und in den ein/.olnen Me B be re ic hen cine ho he re Aullosung v"> 
ernioglicht ist. ... 

Vortcilhat't ist cs. wenn in wenigstens einem isolicrtcn 
Zwischenraum dcr lilektroden des [nterdigitalkondcnsators 
cine elektrochemosensitive S chic In vorgesehen ist. Dcr Sen- 
sor ist dann /.uhi Nachweis bestinunier, von den Zcllcn ab- 4u 
geschicdene'n " physiologischeh. Subsian/en. beispielsweise 
Sauerstoff oder komplexe Gase besser geeigner. Hier/u kon- 
nen in den /wise hen riiumcn elckiroaktive Subs tan/en auf- 
ge brae- lit oder in keramischen Schwammen vcrpackt sein. 

Be i cine r unde ren A us fu h rungs ton n sind 7. wise he n do n 
I i le ki rosic n de s [n t crd.igi tal.kondensators Lich t je iter, vorgese- 
hen und /ur Aufnahnie und/um Nachweis des den jcweili- 
gen Tachjleiier' dUrchlautcnden ^jcliis --sind ^chtdejektoren 
im Substrat angcord.net. Die MeBeinrichtung stellt dann /u- 
sai/liche rn format ionen iiber heispielsweise von den Zcllcn 
ahgegebenes Strculiehi /ur Verfugung. die eincn Riick- 
schluB aut' die Viiaiitat dcr /cllcn ennoglichen. In vorteil- 
haftcr Weise kann south mil flilfe dcr f.ichtdcicktoren ein 
Selhsuesi der MeBeinrichtung durchgetuhrt werden. 

liine noch evaktere Konirolle dcr mit den MeBstrukturcn "o 
in Koniakt siehenden /cllcn wird ermoglichh wonn in das 
Subsirai CCD-Scnsoren. insbesondcre in I 'orm einer (X'D- 
Zeile oder cincs ( 'CD- Arrays intcgricri sind. Dadurch wird 
cine iioch hohere Aullosung bci dcr opcisehen Mcssung cr- 
reicht. so daB cs inshcsmidcre auch uioglich isu niv^rphologi- (** 
schc Veradilcrungcn ein/elner ixlcr mehrcrer. in bcslitiuuten 
B civic hen dcr Mcl.i>irukmr .mgeordncier /cllcn. /.u uberwa- 
chen. 

/weckniaBigcrwcisc sind ilie McBausgiinge dcr aul'cineui 
geiiicinsatucti Subsirai ange\?r<lnetcn Scnsorcn mil einer ins- 
besonderc aul'vlcni Subsirai iniegrieri atigcorvlneten Stcuer- 
und Ausucneeinrichuing vcrbunden. fn dcr inicgricrtcn 
Sieuer- und Auswenecinrichtung kann heispielsweise cine 



Vorverarbeili^^^r McBwerie vurgcnotnmen werden. Die 
Auswerteelel^^K ctiaubi auch ein slot'!'- und liinktions- 
spe/ihsehes Training des Sensors. 

liine solche Ausfuhriingslonii dcr erlindungsgemaBcn 
Vorrichtung kann bei cnisprcchender Ausbildung der 
Sieuer- und Auswertecinrichtung prakliseh als Mikroiiter- 
platten-Asic ausgcbildei sein. das an die unterschiedlichsten 
MeBaufgabcn und Auswerteverrahren anpaBbar ist. 

Zusiii/lichc Ausgestallungen dcr Hrlindung sind in den 
weiteren Unieranspruchen uul'geluhti. Naehsieheml ist die 
I-rhndung rnit ihren weseni lichen Min/elhciten anhand der 
/eichnungen noch niiher erlaulert. 
Hs /eigt: 

Fig. 1 eincn Tcilabschnitt einer erlindungsgemaBcn Vor- 
richtung in Langsschnittdarsiellung, 

Fig. 2 cine erhndungsgematie Vorrichtung in gegentiber 
Fig. 1 et.was abgewandelicr Ausfuhrungstbnu. ebentalls als 
I.angsschnitt cincs leilabschnittes. 

Fig- Ji cine Aulsichi einer Aut'nahmevorrichtung mil einer 
Vie 1 /.ah I von lun/clbehalinissen. 

Fig. 4 cine Aut'sicht einer waferartigen Halbleitersub- 
strat plane mit einer Vlcl/ahl von Scnsorcn, 

Fig. 5 die in Fig. 3 und 4 gczeigten lilcmenle vor detn Zu- 
sanmicnfugen. und 

Fig. 6 cine Detail-Ausschnittsdarstellung einer erfin- 
dungsgeniiiBen Vorrichtung in Aut'sicht. 

Von einer Vorrichtung I zur Durchtuhrung von Untersu- 
chungen an Zellproben isl in Fig. 1 ein im Langssehnittdar- 
geste liter 'lei I bcrcich ge/cigt. In diesem Austuhrungsbei- 
spiel ist cine [lalbleiter-Subsiratplatte 2 mit einer Vielzahl 
von diarin belindlichen. napt'ent'onuigen Aufnahme-Verae- 
tungen 3 vorgesehen. die als.Behaltnisse /ur Aul'nahme.von 
Zellproben dienen, /ur Verdcutlichung sind in /.wei ncben- 
einander belindlichen Aufnahmc-Vertiet'ungen 3 verschie- 
dene rulUncdien fur untcrsehiedliche Untcrsuchungen dar- 
gostellt. En der linken Vert ie tun g be linden sich. in einem 
Reagen/ 4 Zellen 5 und es kann hierbci cine C he mo the ra- 
pid esiung durchgetuhrt werden. 

[n der Atifnahmc- Vert ic lung 3 daneben befindet sich aut' 
einem Testsubstrai 6, bestehend aus einer Zellschicht cvier 
c m b r y"0 n'a Ic n I T M- Ze 1 1 ku I r u re n oder einer Ko 1 1 age n i n at ri x . 
cine Suspension mil VFetasraseh /cllcn. Es'wird hienuii ein 
Met ast as ierungs index cnniitelt. 

Um Vcranderungen an den Zcllcn 5 be/iehungsweise deiii. 
TestsLibsrrat .6 resist cllcn /.u konnen. sind im Boiicnbereich 
dcr Vcniet'Ltngen 3 Scnsorcn 7. angcordnet. .. Als. Sens.oren 7 , 
kSn nen H iri /else n sore h"; be v br/u gt jedoch tueh'rc re un;e r- 
sc hied 1 i c he Se n sore n 7- a I s S c n sor- A rra y 7 a ' vorg esc hen se in . 
I:s komnien dal'Lir Fcidel't'ekuransistoren. [nicrdigitalkon- . 
densatoren oder dergleiehen llaiblcitcrstrukturen. anderer- 
scits auch optischc Scnsorcn. insbcsorulcre Obertlachenu cl- 
lcn lei :cr. Gittcrkopplcr und dergleiehen in IVage. 

Wie in Fig. 1 angcdeutei. sind die Scnsorcn 7 mit einer 
S tcuer- und Auswertecinrichtung S vcrbunden. Gegebenen- 
t'alls kartn diese Sieuer- und Auswericcinrichiung gan/ ovler 
icilvveise aut" der [lalbleiter-Substratplatie 2 intcgriert sein. 
Heispielsweise kann die S tcuer- und Auswertecinrichtung 8 
eincn Multiplexer, eincn AD/1\\ -Windier mit Sensoran- 
stcuerung. eincn Mikropro/essor sowic cine [O-iiinheit um- 
t'assen. lis ist somit cine komplciie [Jntersuchungs- Vorrieh- 
;ung gebildet. mit dcr laulend uiihrend der Reaktionspro- 
/esse Mcssungcn durchgel'ulin werden konnen. 

Autfer vlen Scnsorcn 7 konnen auch Rei/elekiroden ovler 
dergleiehen vorgesehen sein. um die /u untersuehenden Zel- 
len an/uregen und heispielsweise /ur sponianen Abgabe ei- 
ner mil den Scnsorcn /u detcklierenden Subsian/ /u veran- 
lassen. 

1'urdie unicrschiciilichstcn ' "essuncen isi cs vorteilhatt. 
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wenn bei jedcr A ufnahme- ^^^ung 3 hcvor/.ugt cine Ach- 
icrsirukiur nut vior I ; cMct't\^^Bsistorcn, /.wci fnterdigiial- 
kondensaior und /.wci Sauer^Windikaioren aul'cincm Sen- 
sor-Array 7a vorgesehen sind. Die in Fij». i gc/.eigfe Aus- 
fiihrungsfonii einer erlindungsgemaBen Vorrichtung I laBt 
sich CKirem kompaki aufbauen undeignet sich insbesondcre 
fur Uniersuehungen an sehr kleinen Proben me ngen. 

Sirichlinicn isi in Fij$. I noeh an einer Aulnahme- Vcrtie- 
fung 3 angedeuiet, daB uber die Subsrrai plane 2 iiberste- 
hende Aufsat/e 9 vorgesehen sein konnen, um das Aufnah- io 

1 tic vol union dor Verne fun gen 3 /u vergroBern. 

Fij». 2 zeigt eine A usfiih rungs form mil rohrehentonnigen 
l-inzelbehalinissen 10. die uufcinc FTalbleher-SubstratpIane 

2 aufgeser/t sind. Im Bodenbereich jedes Hinzelbehalinisses 

10 he linden sich aueh hicr Sensoren 7, 15 
Die Fig. 3 bis 6 /.cigen in unterschiedliehcn Ansiehten die 

weseni lichen Teile einer erlindungsgemaBen V)rrichrung I. 
In dem hier dargestellien Austiih rungs hci spiel win I fur die 
Behali nisse 10 von einer handelsiih lichen Mikrotherplane 

11 (Fig. 3) der Bodenhereich abgeirennt, so daB sich durch- 2u 
gangige Rohrchen ergeben. Dieses Mikroiherplatten-Ober- 
icil 1 1 a (Fig. 5) wird dann auf die Substratplane 2 (Fig. 4) « 
aufgesct/t und vorzugsweise durch UhraschallschwciBen 
dicht mil dieser verbunden. Die Subsiratplarte 2 mil den je- 
wciligcn Sensoren hi 1 der dann den Bodcn der Ein/elbehalt- -5 
nisse 10. Die Sensoren oder Sensor- Arrays auf der Substrat- 
plane 2 sind bei Verwenclung einer Mikrorirerplane in dem 
Absiandder ein/etnen Rohrchen oder Kinzclbehalrnisse an- 
geordnei. 

Durch Vcrwcndung cines Mikroriterplatten-Oberreiles 
I la /ur Bildung der Aufnahmebehaltnisse besieht die Mog- 
lichkeir, hisherim /usammenhang mit handelsublichen Vli- 
krcM i re rpl alien eingeser/te Appuraluren. beispielsweise ei- 
nen Beprobungsautomaten. einen Mi kro plan en reader und 
dergleichcn unvcranden einseiz.cn /.u konnen. Wie aus Fig. . ( 5 
4. 5 und insbesondcre Fig. 6 erkennbar. sind die Sensoren 7 
durch Sensorarrays 7a .mil mehreren. untcrschiedHchcn Tu.n- 
/.ei sensoren geb'ilder. VVlc.be re i ts vorcrwahnr. konnten sich 
auf der Sub>rrarplutrc auch noch Teile oder die gesanue 
Steuer- und Ausweneeinrichtung 8 be linden. Die Verbin- -w 
dungsteiiungen /.u den au Bern a lb von den MeBkammern lie- 
genden Anschliissen der jeweils cinem Hin/elhehaltnis 10 
/ugeordneten Sensorarrays 7a sind der EinfacHheit halber 
nicht dargesi'ellt. 

F ig. h zeig f i n ei ne r vergroBerien Aufsichr ei rie Rei he von 45 
heberieinahder an'gtvrdneten Sensorarrays 7a mii'Behaltms- 
se h 10. A uBer e lekt rohise hen Sen sore n aii f ' T Tal b lei I erbasi s 
konnen a u c h' "hoc Iv umie re . S en so re n , . be is p ie I s wci se auf opt i - " 
s c h or B as i s t.\ ie r b i o lo g i sc he S e n so re n vorgesc he n u n d vor- 
/.ugsweiso in [Combination mil den /.uvo'r beschriebenen >" 
Sensoren eingeset/i werden, 

[n den Ausfuhrungsheispielen genial Fig. 1 und 2 isi un- 
tcrsciiig bei der Halbleiier-Subsiralplaite 2 eine flci/schichi 

12 vorgesehen. mine Is der eine Temporierung der Substrai - 
platle und darn it auch der in den Aufnah me- Vert iefungen 3 v 
be I ind lichen Pro hen r nog Men ist. Bei Zo II probe n konnen so 
auch he/uglich der Tempcralur dcrcn normale I.ehenshedin- 
gungen gcschatlcn ucrden. sodalS Uniersuehungen iiber ei- 
nen langeren Zeilraum moglich sind. lis hcsichi auch die 
Moglichkcii. ansiaii einer durchgiingigen ITci/sehichi 12 
part idle, voncinamtcr geircnme Absctininc von Hei/schich- 
len viuvuschen. um bctlarfsueise unterschiedliche Tcnijvra- 
mren in bcsiimmten Bcrcichcn er/cugen /u konnen. Zur 
Uierniosiaiischen Regelung der FTci/ung konnen an einer 
inter mehreren Siellen vlcr Subsirai plane Temperaiurmcl.i- ^ 
sens* ven vorgesehen sein. SiMche lemperaturme^sensoren 
ki'mnen auch direki bei den den ein/.elnen Aufnahmc-Vcnie- 
liingen oder dergleichcn l-in/elhehiilinissen /ueeordneien 



Sensoren 7 iniey^^ksein. 'lemperatunne^sensoren itn Bc- 
reich der liin/e^^Hnissc konnen uulter /.ur ihcnnoslati- 
sehen Regelung eiffr Mei/ung aueh /.um Hrfassen der biolo- 
gischen Aktiviiai der Zellen verwendet werden. 

fn den Fig. I und 2 sind in der Substrai plane 2 unicrscitig 
an /.wci Ven iefungen he/.iehungsweise Min/elbehalinisscn, 
Ausnehmungen 13 vorgesehen und damil die vVandungs- 
dicke der Subst rat plalte soweit redu/.ierr. daLi hicr auch (/m- 
sat/I ich.) mit einem Durchlicht-Mcl.Werfahren gearbcitct 
werden kann. 

Patentanspruehe 

1 . Vorrichtung /.ur Durch fuhrung von Uniersuehungen 
an Zcllprohcn und dergleichcn Proben. die eine Mikro- 
literplatte oder dergleichcn A ufnahme vorrichtung mil 
einer Vie I /ah i von Kinzelhehaltnisscn 1'iir Zellproben 
aufweist, sowie mil einer Mcticinrichiung /um Mrfas- 
sen von Vcranderungen an den ein/'elnen Proben. da- 
durch gekcnn/eichnet. dal.1 die Vorrichtung (Ij eine 
Vfikrotiterplatte ill) txier dergleichcn Aultiahnic vor- 
richtung mil einer /.ugcordneien MeGsiruktur aufweist. 
.die jedem Hin/elbehalrnis (3. 10 j /ugeordner, wenig- 
stens einen Sensor (7> triigt. 

2. Vorrichtung nach An sprue h 1, dadurch gekenn- 
/eiehnet. daf:« die Mei^siruktur untcrseitig der A ufnah- 
me vorrichtung angeordnet ist und daB jedes Aufnah- 
megctaB (3, 10) bodenseirig und/oder in der Seiten- 
wand. wenigsiens einen Sensor (7) tragi. 

3. Vorrichtung nach A n sprue h 1 oder 2. dadurch ge- 
kennzeichnet. da 13 die Mikrotiterplatte cxier derglei- 
chcn A ufnahme vorrichtung untcrseitig. vorzugsweise 
untcrseitig der VIeBsirukiur. eine Teniperiercinriehiung 
(12) aut'weisi. die vor/ugsweise thenuosratisch regel- 
barist. 

4. Vorrichtung nach cinem der AnsprLiche 1 bis 3. da- 
durch gekenn/eichncr. dais sich die McGstruktur auf ei- 
ner waferarrigen. ITalbieiier-Substratplane (2) mit einer 
Vlcl/ahl von darauf behndlichen Sensoren :7) befindef. 

5. "Vorrichtung nach cinem der Anspriiche 1. bis 4. da- 
durch gekenn/eichnet. daB auf die- fTaibleiicr-Su'bstrat- 
platte (2) eine vvabenartige Rohrc.hensrruktur. vorzugs- 
wei sc e i h boden loses . O berre i l ( 1 la i e i rie r hande Is u b li - 
che h M i krot i i er p I at t e a u f gese i z I u nd .m i t de r S u b s i rat - 
plane"' : ( 2 ) vdr/ugs weise " durch Ul t rase hal Isch weiGen 
die Ki verbunden ist. 

6 Vorric hrung ri ach . cinem der A ns prtiche i. bi s 5. da- 
d u rc li" g e ke n ri /cich n c i V I jaB s ie e i ne [ I a 1 b 1 e ii c r- S u hVt ri l- 
p lane (2) mil einer Vlcl/ahl von darin behndlichen. 
napfcWcnforiuigcn\Aufnahn!e-Vcriicfungcn =3) als Se- 
ll all nisse aufweist und. daB die MeBstruklur mit ihren 
jeweils einer Vcrticfung (3) /ugcordneien Sensoren i7) 
Best andtei I der Substrai plane (2) ist. 
7. Vorrichtung nach cinem der Anspriiche ! bis 6. da- 
durch gekenn/eichnei. daB die Wundungsdicke der die 
Sensoren (7) und gegebencnlalls die [emperiereinrich- 
uing und dergleichcn aufueisenden Subsiraiplaite im 
Bcreich dcrcin/clncn !>chalmisse redu/iert und fiirein 
Durchlichi-McBvcrfahren bemessen isi. 
S. Vorrichtung nach cinem der Anspriiche I bis 7. da- 
durch gekenn/eichnei. daB die Subst rm plane im Bc- 
reich der ein/elnen Bchati nisse wenigstens einen 
durehlouchiharen Kanal aufweist. 
l ). Vorric hi ung nach cinem der .Anspriiche I bis 8. da- 
durch gekenn/eichnei. daB mi Bcreich cines liin/elbe- 
haltnissen (I0i oder einer Aufnahnie-Veniefung i.3) 
niehrere. vor/.ugsweisc unterschiedliche Sensoren (7). 
insbesondcre ;ils Scnsorarrax (7a». vorgesehen sind. 
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10. Vorricl 




in tier Ansprucho I bis 9. du- 



durch gckcnn/cichT^Pfial3 die flalbleiter-Substrat- 
platic (I) als MeBslruktur wenigstens cincn ["cklcttcki- 
t ran si si or, insbesondere cincn [SITiT uufwoisi. (lessen 
Catc mm Kontakt niit don Zellcn Irciliegt. 5 

11. Vorrichtung nach cineni dcr Anspriichc I bis 10. 
dadurch gekennxeiehnet, daB uls Sensor (7; wenigstens 
cin rmcrdigitalkondcnsator. dcr vor/ugsweise paarig 
incinandcrgrcitcndc Hlokrrodon aufweist. vorgeschen 
isr. »> 

12. Vorrichtung nach Anspruch IU dadurch gckenn- 
/eichnct, daB mehrcre, vor/ugsweisc untcrschicdlich 
grotto [ntordigitalkondensaroren vorgeschen sind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch It odor 12, dadurch 
gekenn/oichnet, daB in wenigstens oinent isolicrten t> 
Zwischonraum dcr Filcktrodcn des [nterdigitalkonden- 
sators cine elektrochemosensitive Schicht vorgeschen 
ist. 

14. Vorrichtung nach einein dcr Anspriiche 11 bis 13, 
dadurch gckenn/eichnet, daB /wise hen den Klektroden 20 
des [merdigiralkondensators I.icht loiter vorgesehon 
sind und daB I.icht do tektoren /.ur Authahme und zurn 
Nachweis des den jeweiligen Lichtleiter durchlaufen- 
den Lichts iru Substrat angeordnot sind. 

15. Vorrichtung nach oinctu dcr Anspriichc I bis 14, 25 
dadurch gckenn/eichnet. daB in das Substral CCD- 
Sonsoren. insbesondere in Form ciner CCD-/eile oder 
cines CCD- Arrays integrierl sind. 

16. Vorrichtung nach cincm der Ansprucho I bis 15, 
dadurch gekennzciehnet. daB auf detn die VIeBstruktur so 
uufweisenden Substrat (2) wenigstens ein To mperar ur- 
ine B sensor, insbesondere oinc Tempo rat unuoBdiode 
angeordnet ist. 

17. Vorrichtung nach eincm dor Anspriichc I bis 16, 
dadurch gckenn/eichnet. daB sich auf dcr. Substrat- 35 
ptatto (2) uls Steuor- und Auswcncoinrichiung zumin- 
dest cin Multiplexer, ein ADA)A-Wandler itiit Senso- 
ransreuerung. cin Vlikropro/essor sowio cine lO-Ein- 
heii be linden. 

IS. Vorrichtung nach cineni der Anspriichc I bis 17. 40 
dadurch gckenn/eichnet. daB als Sensorcn ;7) optische 
S en sore n. insbesondere Oberflaehenwellen letter. Git- 
rerkoppler und dcrgleichcn vorgesehon sind. 
19. Vorrichtung nach oinetu dcr Anspriichc I bis 18, 
i lad u re h go kc n n ze ic h nc u da B die dc n ci n /o I no n B c h al t- 45 
nisscn /ugoordneien Sensorcn ubercinc Lcitungs- odor 
T.eitcrmatrix mit ciner Steuer- und. Ausueneeinrieh- 
iun» verbunden sind. 
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